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ATEROSCLEROSIS

Resultado de un proceso biologico
vy lento en el tiempo.

No existe una edad concreta de
inicio del deposito lipidico.

Ningun ser humano esta exento.

Es un proceso con posibilidad de
regresion.
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Proceso biologico individualizado
resultado de una respuesta
inespecifica, lenta, local, inmuno -
inflamatoria y fibro - proliferativa de
la pared arterial frente al insulto
cronico al endotelio vascular.

Ross R.
Nature 1993
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Respuesta inespecifica iniciada con
caracter reparador / protector
acaba teniendo
consecuencias patologicas.

Ross R.
Nature 1993




ATEROSCLEROSIS

La evolucion no es uniforme

Impredecible

Fases Estabilidad / Inestabilidad
Placa Vulnerable
Trombo plaquetar intraluminal
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ATEROTROMBOSIS

Enfermedad cronica, focal con
complicaciones locales,
TROMBOSIS, en diferentes

territorios preferenciales
vasculares.

Enfermedad Polivascular




ATEROTROMBOSIS

Progresion de la Placa— DISCONTINUA
Fase de inactividad (Estabilidad)
Fase de progresion (Inestabilidad)

Hemorragia intraplaca

Adventicia (vasa vasorum)
Eritrocitos — {[colesterol]
Placa Vulnerable / Cicatrizacion
Fisura / Rotura / Ulcera
Formacion Trombo (Plaquetas)




ATEROTROMBOSIS
TEORIAS

Incrustacion (von Rokitansky, 1852).
Imbibicion (Virchow, 1856).
Plaquetas / Trombo (Duguid, 1948).

Dano endotelial (French, 1966).

Monocional (Benditt, 1985).

Hipotesis de Integracion (Ross, 1986).

[Disfuncion endotelial / Inflamacion cronica
Respuesta al insulto mantenido vascular].

(Ross, 1993).




ENDOTELIO VASCULAR

shear forces
. Platelets \\\J.\J
A|\/AII h 5-HT ET1 ATh ADP ?k Inactive products

Endothelium

\j

— oy
AT‘l A ETB
Contraction relaxation VaSCLlﬂaf Slrlooth
proliferation antiproliferation muscie cells
alllT ”




iesgo Cardiovascular
Multifactorial.

¢MECANISMO?

Disfuncion Endotelial

Marcador precoz aterosclerosis
¥ Sintesis / Liberacion NO




t vasoreactividad |/ Permeabilidad.
1 Moléculas Adhesion (VCAM / ICAM/ Selectinas).

t Factores Quimiotacticos .
1 Factores de Crecimiento.
t Proliferacién CML.
Equilibrio Trombosis — Trombolisis.
1 Estrés Oxidativo (radicales libres).




FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL
/ §REENDOTELIZACION

Sistémicos.
Locales.
Geneéticos.
Ambientales.




FACTORES DE RIESGO.
DISFUNCION ENDOTELIAL

SISTEMICOS.
C Total / CLDL (apoB/apoA) (CHDL)

Tabaquismo A/P

DM / Sindrome Metabolico (TG/HDL)
HTA

Obesidad / Adiponectina

Infeccion Cronica B (TLR4)/ V?
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FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

LOCALES Dinamica de fluidos
Fuerzas de cizallamiento.

Bi y Trifurcaciones.
Acodamientos / Curvaturas.

Flujo Turbulento.
Cambio Fenotipo endotelial.
I Permeabilidad endotelial.




FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

GENETICOS.

Mutaciones / Polimorfismos
(LDLr; PCSK9; LxR/RxR; Cromosoma 9p21.3)

Sexo (Hombre). Edad.

Hiperhomocisteina (gen MTHFR).

Dislipemias Primarias (HF).
Balance Citoquinas Pro/Antiinflamatorias.




FACTORES DE RIESGO DE
DISFUNCION ENDOTELIAL

AMBIENTALES.
Dieta (NUTRIGENOMICA).
Tamano y Densidad de LDL

Balance Radicales

Oxidantes/Antioxidantes.
Regimen de Vida (Sedentarismo).
Psicosociales.




Shear Stress
Risk Factors




ADHESION LEUCOCITO CELULA
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Chemoattractants
Chemokines,
CEa, PAF, LTE4,

formyl peptides

--------------------------------------------------------------------------------------

Icam-2 1ICAM-T MADCAM-1 YWCARM-T

von Andrian, U.H. and Mackay C.R.
NEJM 2000, 343: 1020-35




PLAQUETAS- ENDOTELIO
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Shear Stress
Risk Factors




E
C-HDL (<35 mg/dL x 4 RCV)

Transporte inverso Colesterol
Estimula produccion NO y PGI 2

Inhibe produccion VCAM / ICAM
Inhibe produccion MCP-1
Antiinflamatorio / Antitrombaotico

Antiapoptoico / Antioxidante




RECEPTOR X HEPATICO
Receptor LxR a y B regula:

Homeostasis Colesterol

Transporte reverso de CT

Metabolismo Intermediario y Energético
Metabolismo Glucosa
Expresion Gen Glucokinasa.

Scott J.
NEJM 2008




Shear Stress
Risk Factors
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CML activadas Sintesis
(TGF-B) (PDGF) —> Fenotipo
Migracion

Colageno tipos I y III
Proteoglicanos
Elastina
Matriz extracelular

<55um <&—— (Fibrous cap)




ATEROSCLER
Fase Inicial.

Disfuncion endotelial.
Superficie endotelial intacta.

No hay adhesion plaquetar (?).




DESARROLLO DE LA

PLACA ATEROSCLEROTICA

Arteria
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_Fibrous cap

‘“‘Stable” Plaque

= T-Lymphocyte

.b - Macrophage
g Foam cell (Tissue Factor®)

~*Activated” intimal SMC (HLA-DR")

=2%7 — Normal Medial SMC







Placa Vulnerable
Tipos IV-Va

AN

Capsula
Fibrosa

Nucleo
Lipidico
Steimberg D. Circulation 1991

Fuster V et al. NEJM 1992
AHA. Circulation 1995




PLACA ATEROSCLEROTICA

Placa INESTABLE Placa ESTABLE

T Nucleo Lipidico

' l Nucleo Lipidico
: CMLy Colageno 4 CMLy Colageno
Inflamacion ¥ Inflamacién

fAl_19i09¢5:|,195i5 _ { Angiogénesis
t Disfuncion endotelial e et dotalis

t Trombogenicidad } Trombogenicidad




VULNERABILIDAD, ROTURA Y TROMBOSIS DE LA PLACA

DETERMINANTES DE LA VULNERABILIDAD

PLACA VULNERABLE

grosor de cubierta fibrosa

la cubierta
nucleo rico en lipidos
tamano
del
nucleo ROTURA DE LA CAPSULA

e vulnerabilidad
» desencadenantes

ENFERMEDAD
CORONARIA INESTABLE

D DETERMINANTES DE
T TROMBOSIS (véase tabla 4)
w I = factores locales
@ | N g * factores sistémicos
22|28
E|MIZ
g%
C
v O

Embolia
distal

] Tejido fibroso B Trombo @ Macréfago
T3 Masa ateromatosa (rica en lipidos) SZ Hemorragia de la placa <=>> Miocito liso
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OSCLEROSIS
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Remodelado arterial adaptativo

La pared arterial es una estructura
dinamica ——— cambia su tamano

Hermiller JB, Tenaglia AN et al
Am J Cardiol 1993
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Fenomeno de Glagov

Remodelado pared arterial
A Gradual volumen de la placa

1

A Tamano del vaso (remodelado adaptativo)

Mantener el area luminal efectiva




FENOMENO DE GLAGOV

Remodelado ‘Z] Remodelado
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Positivo ‘Negativo

Luz Placa
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Glagov et al.
NEJM 1987




CONSECUENCIAS

Coronariografia sin lesiones angiograficas

significativas # arterias epicardicas

Biologia de la placa>Luminografia
Grosor Fibrous caps 55 um >
>30%0 Estenosis <75%

JACC 2013




CTRARIRNDMN E ffrNADMN
ODLINLNUVIVIL WGUVUNV

La mayor parte de los IAM se producen en un
territorio que en una coronariografia previa fue
considerado como estenosis no significativa.

Giraud D et al. Am J Cardiol 1992
Falk E et al. Circulation 1995




